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Os artigos cientificos e a evidéncia

Em ciéncia, avaliamos a veracidade de uma reivindicagcdao com base na evidéncia que
a sustenta

Artigos cientificos publicados em revistas com revisdo por pares frequentemente
vistos como evidéncia suficiente de apoio a uma hipotese.

lleal-lymphoid-nodular hyp rp N a ﬁ and
“Vacinas causam autismo” mmmmm) | pervasive al

A J Wal h, Afnth , D Casson M Malik, M Berelowitz, A P Dhillon, M A Thomson,

P Harve jies, A Walker Smlth

Wakefield et at (1998) 7he Lancet 351, pg. 637-641

Equipa composta por 13 clinicos reputados
Revista medico-cientifica muito reputada
Dados apresentados para sustentar esta hipotese
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Os artigos cientificos e a evidéncia E‘ﬂ
EDIEDUET

 Razoes apresentadas pela revista para retractar o artigo:

« N&o houve aprovacao ética do estudo (envolvendo métodos invasivos),
contrariamente ao reportado

« Os pacientes nao haviam sido individualmente referenciados a Wakefield,
contrariamente ao reportado

* Razoes pela qual nunca deveria ter sido publicado
« Amostra de 12 criancas - menos que o nimero de autores (!)

- Amostra ndo-aleatoria - criancas cujos pais associavam vacina MMR a autismo
* Conflito de interesses - Wakefield recebeu 55.000£ de soc. de advogados dos pais



Os artigos cientificos e a evidéncia
CUIEDUET

Evidéncia?

Evidéncia?
Evidéncia? S
/ Evidéncia? Evidéncia?
. . ] ? /
o \EwdenCla.j
Evidéncia?
Evidéncia? === Evidéncia <«

Evidéncia? /, \ \ Evidéncia?

Evidéncia? Evidéncia? Cia .
Evidéncia?

<€ Evidéncia? \



Erro padrao do log do Odds ratio
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Ha evidencia em estudos pequenos? E‘E
Funnel plot E U ’ E D U H

A N « Fornece informacao para avaliar risco de viés
/ AN * Relaciona efeito reportado com tamanho do estudo
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vl hY Efeito de terapia com magnésio no seguimento de
¢/ S enfarte do miocardio na reducao da mortalidade.
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y \ * Primeiros estudos pareciam confirmar hipotese
¢ '« Estudos maiores, mais precisos, contrariam hipotese
o5 & i 3 1 3 6 * “Vazio” a direita do funil sugere viés de publicacdo, ou

Razdo de possibilidades (odds ratio) efeito de outros vieses
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Sterne & Harbord. The Stata Journal (2004)



Estudo publicado = Evidencia?

Confiamos que estudos publicados constituam
evidéncia devido por confiarmos:

\ 4

\ 4

\ 4

Método cientifico

Revisao por pares

Mecanismos de
autocorreccao

EE
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“O que é que poderia correr mal?”
_— EUIEDVET




Estudo publicado = Evidéncia? E

Método cientifico

*Erros delineamento
experimental

 Poténcia estatistica
insuficiente

*Erros na andlise estatistica

* Exacerbamento das
conclusoes

*Divulgacao selectiva

* P-hacking

*Fraude

Revisao por pares

* Elevada subjectividade

*Falta de formacao estatistica

*Tempo reduzido para revisao

* Favorecimento de resultados
“surpreendentes”

*Viés contra “resultados
negativos”

 Auséncia de instrucoes para
revisores

* Artigos sem detalhes
suficientes

*Dados nao facultados

*Revisao fraudulenta

Mecanismos de

autocorreccao EUIEDUET

*Sim, mas demora demasiado!

*Poucos estudos confirmatorios

*Insucesso em reproduzir
resultados nao reportado

Falta de incentivos para
publicar “resultados negativos”
ou estudos confirmatorios

«Ciéncia baseada em
informacao disponivel, erros
acumulam.



Quao reprodutiveis s3o os E
estudos pré-clinicos?
EUIEDDE
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Amgen Bayer Healthcare Vasilevsky et al. Hartshorne Glasziou et al.
(Begley and Ellis) (Prinz et al.) and Schachner

Freedman et al. (2015) PLoS Biol 13; €1002165



Ja falharam ao tentar reproduzir 3

resultados de estudos cientificos? UH

® Someone else’s My own

Chemistry [0 S R S ——

e R KRR

 Sondagem da Nature a 1376 cientistas

Physics and
engineering [T ———

R R R

R . .
. I * 90% consideram haver uma crise de

T 400 reprodutibilidade!

R S e

Medicine

« N3o é uma “crise”. E um problema
cronico.

Earth and : : : :
environmen t R R PRt s

0 20 40 60 80 100%  Baker (2016) Nature 533: 452-454



Quais as causas da irreprodutibilidade? E‘
. W

Rein in the four horsemen
of irreproducibility
t"'?' Dorothy Bishop describes how threats to reproducibility, recognized but

unaddressed for decades, might finally be brought under control.

 Viés de publicagdo

 Poténcia estatistica insuficiente

* P-hacking

HARKing - Hypothesis after the Results Are Known

Fraca qualidade metodolagica

Auséncia de cegamento e ocultacdo de alocacgéao
Tratamentos nao randomizados

Problemas de bem-estar animal

Unidade experimental mal definida

Outros vieses

Fraude e ma-conduta




Possible causes of poor
reproducibility

D

Publish and/or Generate and E U | E D U ET

conduct next experiment specify hypothesis
Publication bias Failure to control for bias

Interpret results Design study

P-hacking Low statistical power
Analyse data and Conduct study and
test hypothesis collect data
P-hacking Poor quality control

nature .
human behaviour

PERSPECTIVE

JANUARY 2017 | VOLUME: 1| ARTICLE NUMBI

OPEN
A manifesto for reproducible science Munafo et al. (2017) Nature Hum Behav 1. 0021




Vlés de publlcagao miaestatistica8o%

False @ True [ False negatives [ False positives
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T SiEEmassas = 5es aleatori
A EENEEEEEE EEEEREEEEE T por razoes ateatorias
T #  (assumindo proporgao 10%
Emsax de efeitos verdadeiros)
1. Of hypotheses 2.The tests havea 3. Not knowing .
interesting false positive rate what s false and Distorcao da evidencia por
enough to test, of 5%. That means whatis not, the . s . ~
perhaps onein they produce 45 researcher sees vies de pUbllcagao
ten will be true. false positives (5% 125 hypotheses as
Soimagine tests of 900). They have true, 45 of which
on 1,000 a power of 0.8, so are not.
hypotheses, they confirm only The negative
100 of which 80 of the true results are much
are true. hypotheses, more reliable—but
producing 20 false unlikelyto be
negatives. published. “Trouble at the lab” 7he Economist



“E aqui pomos o0s E

resultados negativos...”
2 Y., tUIEDVET




Potencia estatistica insuficiente E

« Poténcia estatistica - probabilidade (condicional) de um teste detectar um EU’EDUH
efeito, se 0 mesmo for verdadeiro. Estudos com baixa poténcia tém maior
probabilidade maior de "falsos negativos".

« Poténcia estatistica baixa quando o tamanho da amostra € insuficiente para
detectar um efeito de determinado dimensao. Quanto menor o efeito
(verdadeiro) ou maior a variabilidade na amostra, mais animais sao
necessarios para detectar o efeito.

« Falha em detectar um efeito verdadeiro
« Desperdica animais, tempo e dinheiro

« Reduz o valor preditivo dos estudos com animais
« Pode levar a vias de investigacao fechadas de forma inadequada.



Potencia estatistica insuficiente

Se um estudo ndo tem poténcia estatistica suficiente, e o
cientista “encontra” um efeito, é provavel que esteja
inflacionado - “A maldicao do vencedor”

Se numa area de investigacdo a poténcia estatistica e
reduzida, proporcao global de falsos positivos aumenta,
devido ao viés de publicacao.

Exemplo:
« Teste a 1000 drogas (“falso”= ndo ha efeito), Poténcia 80%, a = 0.05
* 10% probabilidade de um efeito verdadeiro

a
]
i > “Positivos” reais reportados : 50
.....-..:.

EEEEEEENES ——3 [alsos-positivos reportados: 45

47% dos “resultados positivos” na literatura serao falsos False I True

B False negatives
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B False positives



Potencia estatistica insuficiente

Poténcia estatistica mediana nas neurociéncias: entre 8%-31%
(K. Button et al 2013 Nat Rev Neur)

Exemplo
Comparacao entre 2 grupos. Detectar 30% aumento sobrevivéncia. Desvio-padrao 40%.

Poténcia 80%. a=0.05
Tamanho de grupo recomendado: 23 animais

100 1 NOT GONNA'WORK, GAPTN
— i " h ‘L
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“E ™
F o
- *
i
® ™
20 t---—===- re=—————————- * o
.
b ™
0

:
0 20 30 40

Number of animals per group
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Repetir estudo para aumentar
amostra

dados
Incluir mais variaveis

Ajustar dados
(ex. dividir por peso)

Transformacao dos dados
(i.e. logaritmica)

Remocao outliers

Definir outro grupo como
controlo

Comparar outra variavel

OR JUST,R-HAGKED...

Mudar o teste estatistico




EUIEDUET

‘ If you torture the data
long enough, it will

confess to anything. , ,




HARKing- Hypothesys E
after results are known

HARKing é como mudar os postes a meio do jogo. E batota. EU’EDUH

« S0 porque os resultados ndo confirmam a hipotese ndo quer dizer que ndo sejam relevantes
« Podem ser apresentados teorias alternativas, para serem testados posteriormente

« E inaceitavel reportar teorias feitas a posterioricomo sendo a hipétese original
« Também dificil de detectar numa publicacdo



Demasiadas comparacoes E_

 Animais colocados em frente a duas imagens diferentes EU'EDUH
« Ressonancia magnética funcional (fMRI) a 1000 regiées no cérebro
» a definido para 0.001, duas regioes “significantes” detectadas

« Efeito real ou coincidéncia?

0 “animal” era um cadaver de salmao

Levanta também a importancia de considerar a
plausibilidade da hipotese.

t-value

Bennett et al. (2010) Neural correlates of interspecies perspective taking in the post-
mortem Atlantic Salmon: An argument for multiple comparisons correction




Demasiadas comparacoes E

Um controle, muitos grupos de tratamento:
 Grupo saudavel EU‘EDUH

* Grupo com patologia

« Patologia + tratamento A, patologia + tratamento B, etc.
Muitas vezes combinado com multiplos outcomes e/ou multiplos time-points.

Quais comparacoées entre grupos sao relevantes depende da questdo cientifica:
« Comparar todos os grupos com patologia vs. saudaveis?

« Comparar grupos tratados versus nao-tratados?

 Comparar diferentes tratamentos?

Estas escolhas comparacao implicam diferentes questoes cientificas. Comparacdées multiplas
nao sdo intrinsecamente erradas, mas e sempre necessario corrigir (por exemplo, correccao de
Bonferroni, Sidak)
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Viés seleccao/performance/deteccao

Auséncia de randomizacao/ocultacao de alocacao /cegamento
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van der Worp, et al 2007 Brain 0

Couzin-Frankel (2013) Science 342

Blind assessment of outcome



Vies seleccao/performance/deteccao vt
790 Arimal Shades EUIEDUET

‘ 94 Randomized

28 Blinded 66 Unblinded 3 Blinded

’ 13 neg ’ 3 pos } - [ 0 neg ‘ !’ | 16 neg
Classification of studies present at the Society for Academic
Emergency Medicine (SAEM) annual meetings from 1997 to 2001. ﬁ

68% dos estudos randomizados e com 90% dos estudos ndo-randomizados e cegamento
cegamento reportavam “resultados positivos” reportavam “resultados positivos

‘19pos} | 9 neg ‘ ‘53pos’

Bebarta et al 2003 Acad Emerg Med 2003
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Irreprodutibilidade em ciencia e

falhas translacionais

O Amyotrophic lateral sclerosis Therapy Development Institute re-testou mais de 50
drogas que tinham tido resultados promissores em modelos animais mas devidamente!

Riluzole*

— . [ published! :
Creatine Il 2Ls oI :
Celebrex ‘
Thalidomide :

Ceftriaxone

Lithium

Minocycline
Sodium
phenylbutyrate :

Dexpramipexole

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
A Change in survival observed in mouse study (%)

Perrin, S. 2014
Nature

Nenhum efeito encontrado em estudos com poténcia estatistica suficiente,
devidamente randomizados e com analsie cega dos resultados!

EE

FUIEDDET



Qualidade metodologica de estudos E
prée-clinicos UH

ANIMAL STUDIES POORLY DESIGNED

Studies testing drugs in animals rarely report the use of basic
methods to avoid biased conclusions.

1992-98 W 2008-11

Randomization

Blinded assessment

of outcome |GG

Sample-size
calculation

Conflict-of-interest

statement —
; : ; i MR Macleod et al (2015) PLoS Biol.

0 ;Eevammejﬁe o (5;;9) 40 1 10.1371/journal.pbio.1002273
R [cited in Cressey, D (2015)Nature News |




Qualidade metodologica de estudos

pre-clinicos

Open access Research

Methodological standards, quality of

0 reporting and regulatory compliance in
animal research on amyotrophic lateral
sclerosis: a systematic review

Joana G Fernandes,? Nuno H Franco,"? Andrew J Grierson,>* Jan Hultgren,”
Andrew J W Furley,*® | Anna S Olsson” #

Fernandes, Franco et al 2019

. biology My

Article

Assessing Scientific Soundness and Translational Value of
Animal Studies on DPP4 Inhibitors for Treating Type 2
Diabetes Mellitus

Nuno Henrique Franco 2%, Sonia Batista Miranda 2, Néra Kovdcs 3, Attila Nagy %, Bui Quéc Thién 5,
Flavio Reis 7% and Orsolya Varga >°*

Franco et al 2021
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N=569 estudos publicados em modelos de ALS

» 13.2% reportaram randomizacgao de tratamentos

* 25.7% reportaram cegamento dos avaliadores.

« Apenas 10 (1.7%) justificaram tamanho amostral, quatro
deles de forma pouco clara

N=124 estudos em modelos roedores de Diabetes Tipo-2

51% reportaram randomizacao de tratamentos
Apenas em trés artigos (2.4%) tamanho da amostra justificado
Tamanho mediano dos grupos: n=8 ratos, n=10 murganhos



Qualidade metodologica de ensaios
clinicos em medicina veterinaria

Rufiange ef al/
Vet Rec (2019)

Sample size -~
estimation /™
/

[ | -
Pre-establishing N\

exclusion criteria

; N
Exclusions of samples or
animals from the analysis

All items
combined

100,

“~__ Randomisation
A

Blinding

\ //
\ 7 . % . - -
\/ Defining exclusion criteria
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Revisdo sistematica N=120, 10 revistas (2016-2017)

Randomizacao

Calculo tamanho amostral
Cegamento

Justificacao para exclusao

Requisitos minimos

Distingao entre fully reportedepartially reported

Resultados

Mediana de 50% dos items fully reported
Mediana de 18.4% dos items partially reported
Apenas 1 artigo com dados disponibilizados

Apenas 1 artigo com todos parametros fully reported




Qualidade metodologica de ensaios E

clinicos em medicina veterinaria .EDUH

s N=115 artigos

RESEARCH PAPER | ARTICLES IN PRESS

Randomization, blinding, data handling and sample size estimation in

papers published in Veterinary Anaesthesia and Analgesia in 2009
and 2019

Brittany A. Munro = Paige Bergen = Daniel SJ. Pang 2 =

Published: September 28, 2021 * DOI: https://doi.org/10.1016/j.vaa.2021.09.004

* Full reporting de randomizacao aumentou de 13.6% para 85.7%

» Estimacao de tamanho amostral aumentou de 0% para 20%

« Cegamento e justificacao de exclusao de animais nao variou significativamente
* Nenhum artigo em 2009 e apenas 2 em 2019 disponibilizavam os dados

« Nenhum artigo reportou os items minimamente exigiveis.

Qualidade metodoldgica melhorou, mas mantém-se baixa, com elevado risco de viés



A reter: o que avaliar num artigo 3

« Hipotese é clara e bem definida?
« Amostra utilizada EU'EDUH

 Tamanho da amostra reportado? E justificado?

« Tamanho da amostra suficiente?

« Ha atricdo ndo reportada?

 Amostragem devidamente descrita e vieses prevenidos?
 Metodologia

« Randomizacdo dos tratamentos aos grupos é reportada?

* Ocultacao de alocacao reportada?

« Cegamento dos observadores reportado?

* Unidade experimental devidamente definida?

 Artigo tem uma declaracdo de conflitos de interesses? aprovacgao ética?

« Analise
« Testes estatisticos adequados ao delineamento experimental e dados?
« Correccdo para multiplas comparacg6es?



A reter E‘ﬂ
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QUANDO TE DIZEM QUE UM ARTIGO * Por regra, nao nos devemos basear num
) Unico artigo (ou apenas alguns) como
evidéncia suficiente de um fendmeno.

* Independentemente do prestigio dos
autores, da revista onde é publicado,
das conclusoes a que chega, ou da
atencao dos media.

[ W\, '  Alguns artigos, contudo, sao claramente
E EVIDENCIA SUFICIENTE mais fidedignos que outros.
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